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論 文 内 容 要
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著 者 はquinazolinealkaloidであ るevodiamine,rutecarpine,euxylophoricineA
お よ びC,arborine,chrysogine,glomerine,homoglolnerine、glycorineなどの 全
合 成 を 検 討 し,成 功 し た 。
Evodiamine(2)お よ びrutecarpine(6)はE〃o読 α 丁碗 佛 ・αTpαか ら 単 離 さ れ たalka-
loidで,朝 比 奈 の.らに よ り合 成 さ れ た 。 す な わ ちtryptamineとN-methylisatoicanhy-
drideを加 熱 し,得 られ た 化 合 物(1)をethylorthoformateと 共 に 加 熱 し,16.1%の 収 率 で
evodiamine(2)を 得 た 。 ま たindole体(3)をo-nitrobenzoylchloride(4)と 反 応 さ
せ 得 られ た 化 合 物(5)を 還 元 し,rutecarpine(6)を 得 た 。 さ ら にPachte2'砂 ら はindole
体(3),methylN-methylanthranilate(7)お よ びphosphorylchlorideの混 合 物を 加
熱 し,得 られ た 化 合 物(9)を 還 元 し,evodiamine(2)を 得,さ ら に 同 様 の 方 法 に よ りrute-
carpine(6)を 合 成 し た(Chart1お よ び2)。 しか し こ れ ら の 合 成 法 は 苛 酷 な 反 応 条 件 を 必1
要 と し,成 績 体 の 収 率 も 悪 い 。
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そ こ で 著 者 は 亀 谷9ら に よ り 提 唱 さ れ て い るretromassspectralsynthesisの観 点 か ら
evodiamine(2)の合 成 法 の 開 発 を 検 討 し た 。Evodiamine(2)の マ ス ス ペ ク トル に お い て
3,4-dihydro一β 一carbolinium(10)およ びiminoketeneion(11)が 認 め ら れ,こ れ
らの イ オ ン と 化 学 的 に 等 価 な 化 合 物 よ りevodiamineを合 成 す る事 が 可 能 と 予 想 さ れ る(Chart
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と こ ろ で1969年 にZiegleρ ら は150-200。 に てisatoicanhydride(12)とSchiff
塩 基 と反 応 さ せ,quinazolone誘 導 体(14)を 合 成 し て い る(Chart4)。 本 反 応 の 機 構 は 解
明 さ れ て い な い が,isatoicanhydrideか ら誘 導 さ れ るiminoketene(13)がSchiff塩 基
と(4+2)cycloadditionを お こ す も の と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら3,4-dihydro一 β 一
carboline(10)が 熱 に 不 安 定 な た め,著 者 はevodiamineの合 成 に お い て,3,4-dihydro一
β 一carboline(10)とiminoketene(11)と の 反 応 の 際,よ り緩 和 な 条 件 でinsituに
iminoketene(11)を生 成 す る 前 駆 体 の 合 成 を 検 討 し た 。Anthranilicacid(15)あ る い
はN-methylanthranilicacid(16)にthionylchlorideを作 用 さ せ る とsulfinamide
anhydride(17,18)が 得 ら れ た(Chart5)。
ま ずsulfinamideanhydride(17)をO-methylpyrrolidone(19)と室 温 で 反 応 さ せ る
とdeoxyvasicinone(21)が得 られ た 。 本 反 応 に お い てsulfinamideanhydrideか ら 誘 導
され るiminoketene(13)がO-methylpyrrolidone(19)と の(4+2)cycloaddition
を お こす も の と,Chart6に 示 す よ う にstepwiseな機 構 と が 考 え ら れ る 。
同 様 の 方 法 に よ りalkaloid(22)お よ びquinazolone誘導 体(23)を 好 収 率 で 合 成 し た
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さ ら に3,4-dihydro-1-methylisoquinoline(24)をsulfinamideanhydride(17)
と 反 応 さ せ,化 合 物(25)を 得 た 。 ま た3,4-dihydroisoquinoline体(26)はsulfinamide
anhydride(17)と反 応 してquinazolone体(27)を 与 え た 。6,7-dimethoxyisoquinoline
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(28)ま た はpapaverine(29)はsulfinamideanhydride(17)と反 応 し,・、同 一 化 合 物(30)
を 生 成 し た(Chart7)。
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次 にN-methylsulfinamideanhydride(18)を3,4-dihydro「8-carboline(10)
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と 室 温 で 反 応 さ せ る と65%の 収 率 でevodiamine(2)が 得 ら れ,同 様 に3,4-dihydro「8-
carboline(10)と 対 応 す るsulfinamideanhydride(17,31,32)と の 反 応 に よ りrute-
carpine(6),euxylophoricineA(33)お よ びC(34)が 得 ら れ た(Chart8)6・ の 。
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さ ら にsulfinamideanhydride(17,18)とamideと の 反 応 を 検 討 し た 。sulfinamide
anhydride(17)をlactam体(35,36,37)と 反 応 さ せ る と 対 応 す るquinazolone体(21,
22,23)が そ れ ぞ れ93,90,83%の 収 率 で 得 ら れ た 。 さ ら にlactam-ester体(38)を
sulfinamideanhydride(17)と反 応 さ せ,95%の 収 率 で 得 れ るquinazolone体(39)を
加 水 分 解 後,脱 炭 酸 す る と 上 記 のquinazolone体(22)が 生 成 す る 。
さ ら にsulfinamideanhydride(17)をphenylacetamideと反 応 さ せ,glycosminine
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(40)を 得 た 。 本 反 応 を 発 展 さ せ る た め,sulfinamideanhydride(17)を 二 級amide体
(46,47,50)と 反 応 さ せ る とquinazolone体(48,49,51)が そ れ ぞ れ89,84お よ び
63%の 収 率 で 得 ら れ た 。 そ こ でquinazolone体(51)を 酢 酸 一塩 酸 と 共 に 加 熱 し,ruteca-
rpine(6)を 得 た 。 ま たN-methylsulfinamideanhydrideとformamide,acetamide.
propionamideまた はphenylacetamideとの 反 応 に よ り対 応 す るglycorine(42),glome-
rine(43),homog1Qmerine(44)お よ びarborine(45)が 得 られ た7'龍
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さ ら に 前 述 のarborine,91ycosminineおよ びglomerineの 収 量 を 向 上 させ る た め,sulfi-
namide・anhydrideとthioamideとの 反 応 を 検 討 し た 。 す な わ ちN-methylsulfinamide
anhydride(18)をthiophenyIacetamideと反 応 さ せ る とphenylacetamideを用 い た 場 合
よ り 好 収 率 でarborine(45)が 生 成 し た 。 本 法 を 利 用 し,glycosminine(40),glome-
rine(43),2-methy1-4-quinazoloneお よ び4-quinazoloneを合 成 し た の。
最 後 にsalicylchloride(53)も 相 当 す るoxoketene(54)を 径 てsulfinamideanhy-
drideと同 様 な 反 応 性 を 示 す 事 を 期 待 し,salicylchloride(53)とimineあ る い はamide
と の 反 応 を 検 討 し た 。
Salicylchloride(53)を3,4-dihydro一 β一carboline(10)と 反 応 さ せ る と1,3-
benzoxazin-4-one体(58)が 生 成 し た 。N-formyltryptamine(50)もsaIicylchlo-
rideと反 応 し,同 一 化 合 物(58)を 与 え た 。 そ こ でsalicylchlorideに3,4-dihydro一
,8-carboline誘導 体(55,56)ま た はisoquinoline体(57,24)を 作 用 さ せ,対 応 す る
1,3-benzoxazin-4-one体(59,60,61,62)を 得 た10'功。
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以 上 の よ う に し て 著 者 はsulfinamideanhydrideとimine,amideま た はthioamideと
の 反 応 を 開 発 し,種 々 のquinazolonealkaloidの全 合 成 を 行 っ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
著 者 はretromassspectralsynthesisの手 法 に よ りevodiamine(1)を 合 成 し た 。 す
な わ ちevodiamine(1)の マ ス ス ペ ク ト ル に お い て3,4-dihydro一,β一carboliniumお よ び
iminoketeneのイ オ ンが 認 め られ,こ れ ら の イ オ ン と 化 学 的 に 等 価 な 化 合 物 よ りevodiamine
(1)を合 成 す る こ と が 可 能 で あ る と 予 想 し た 。 そ こ でanthranilicacid(2)あ る い はN-
methylanthranilicacid(3)を塩 化 チ オ ニ ル と 共 に 無 水 ベ ンゼ ン中 加 熱 す る とsulfinamide
anhydride(4,5)が得 ら れ た 。
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次 にsulfinamideanhydride(4)をO-methylpyrrolidone(6)また はO-methylpiperi-
done(7)と 反 応 さ せ る とdeoxyvasicinone(8)およ びquinazolonealkaloid(9)が64.5%
お よ び824%の 収 率 で 得 ら れ た 。
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ま た6,7-dimethoxyisoquinoline(10)ある い はpapaverine(11♪はsulfinamide
anhydride(4)と反 応 して 同一 化 合 物(12)を 与 え た 。N-methylsulfinamideanhydride
(5)を3,4-dihydro一β一carboline(13)と反 応 さ せ る と65%の 収 率 でevodiamine(1)
が得 られ た。同様 の方法によ りrutecarpine(14),
を合成 した。
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さ ら にsulfinamideanhydride(4)をラ ク タ ム(17,18)と 室 温 で 反 応 させ る と 対 応 す る
quinazolone誘導 体(8,9)が そ れ ぞ れ93%お よ び90%の 収 率 で 得 られ,こ れ ら は い ず れ も
iminoether(6,7)を 用 い た 場 合 よ り好 収 率 を 示 し た 。iminoketeneとamideと の 反 応 に
ょ りglycosminine(19),chrysogine(20),glycorine(21),gIomerine(22),homo-
glomerine(23)およ びaborine(24)を 合 成 し た 。
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最 後 にsulfinamideanhydride.とthioamideとの 縮 合 を 検 討 し,高 収 率 でarborine(24),
glyc鱒minine(19),glomerine(22)を生 成 す る 改 良 合 成 法 を 確 立 し た 。 ま たsalicyl
chlorideを用 い るbenzoxazinone誘導 体 の 合 成 を 検 討 し,3,4-dihydror3-carboline
とsalicylchlorideを室 温 で 反 応 さ せ て,(25)を 好 収 率 で 得,同 様 に(26)お よ び(27)を
合 成 し た 。 さ ら にN-formyltryptamine(28)とsalicylchlorideとの 反 応 に よ り同 一 化合
物(25)が 得 ら れ た 。 ま たisoquinolineもsalicylchlorideと反 応 し,(29)を 与 え た 。
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従来のquinazolonealkaloidの合成法は苛酷な反応条件を必要 としてい るが著 者 は緩 和 な
条 件下でquinazolonealkaloidおよびbenzoxazinone誘導 体を合成 す る事 に成 功 し,学 位
論文 として価値あ るもの と認め る。
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